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( 1 )はじめに
近年の化学伝達学説の歴史を顧みるとその進歩は比較
的緩慢である。 1904年 Elliottl5)によって化学伝達の仮
説が呈出されてから 17年を経て Loewi刊の有名な濯流
実験により始めてアセチルコリン (ACh)が化学伝達物
質として確立した。 その後再び約 30年の経過で漸く 
von Eu1er (1946)附， Peart (1949)問の研究により交感
神経系の伝達物質に関する混乱が解決した。
しかし化学伝達学説の窮極の目標の一つで、もある高等
動物中枢神経系における伝達物質の問題は今日なお依然
として解決していない。現在伝達物質が確立している唯
一のシナプスは脊髄の運動ニューロンと Renshaw細胞
との聞のコリン作働性興奮性シナプスであって均，これ
まで集積された数多くの研究の結論は，晴乳動物中枢の
シナプスの大部分が ACh，ノルアドレナリン以外の物
質によって仲介されていることを示している叩mぺ
最近になって幾つかのアミノ酸が中枢の伝達物質とし
て有望視されるようになった。この問題については 
Curtisおよび Watkins(1965)11)の総説があるので本稿
では主としてそれ以後の発展について概観し，筆者の私
見も述べてみようと思う。 
(2) r-アミノ酪酸 
r-アミノ酪酸 (GABA)は伝達物質として確立した唯
一のアミノ酸である。 GABAは 1950年晴乳類中枢神経
系に特異的に存在することが知られm，神経系中にある
抑制性物質として注目されるようになったが2)22) 2ペこ
の点は化学的に choline誘導体の中から強力な作用物
質として発見された ACh刊とはその出発点が多少異な
っている。 GABAが伝達物質として完全な証拠が揃っ
ているシナプスは甲殻類の神経筋接合部だけであるが，
これについてはすでに別の場所で述べたので叫ここでは
繰り返さないことにする(竹内問参照)。
甲殻類においても暗乳類中枢神経系においても 
GABAが抑制性伝達物質である可能性はかなり以前か
ら考えられ幻lm2)，これを支持する実験事実も得られて
いたが，しかしごく最近まではかなり疑いを持たれ，あ
るいは否定的な見方がなされてきた4)幻11)。そのおもな
理由は AChの場合の Loewiの実験に相当する，すな
わち神経刺激による GABA遊離の証明がなかなか成功
しなかったからである。しかし遊離の証明が成功し町，
少なくも甲殻類においては GABAが伝達物質として確
立したのと前後して晴乳類中枢でも GABAが伝達物質
であることを強く示唆する実験結果が得られてきた。
すなわち小幡らは Deiters細胞の抑制性シナプスに
つき問、4ペ Krnjevieらは大脳皮質の抑制性シナプスに
おいて31〉，いずれもその伝達物質が GABAであること
を主張している(小幡拘参照)。 以下証拠がより完全な 
Deiters細胞について述べる。
小脳皮質の Purkinjeニューロンの神経線維は延髄の 
Deiters細胞に至って抑制性シナプスを形成し，そこ
に過分極性のシナプス後電位 (IPSP)を発生する 2ヘ 
GABAを微小電極から Deiters細胞に適用した場合に
も同じく過分極を生ずるが，この過分極は上に述べた 
IPSPと次の点で共通している 41)問。 
( i ) 膜コンダクタンスの上昇 
(i) 電流によって神経細胞の膜電位を変えた場合，
過分極が脱分極に転ずる電位，すなわち逆転電位がほぼ
等しい。 
(ii) ともにストリキニーネによって影響されない。
後に述べるグリシンも GABAに似た作用を示すがそ
の作用は GABAよりも弱く，またグリシンの作用はス
トリキニーネによって消失する点目SPと異なっている
(第 l表)。
次にネコの小脳皮質の Purkinje細胞を集めてその 
GABA含有量を測定してみると他の部分よりも高濃度
にGABAを含み，この結果も Purkinjeニューロンの伝
達物質が GABAであるという仮説に一致している問問。
さらにこの仮説を強く支持する実験結果が最近小幡，
武田によって得られた明。 Purkinjeニューロンによっ
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第 I表 Deitersニューロンおよび脊髄運動ニューロン もし GABAが中枢内の多くのシナプスで伝達物質であ
〉，43〉41における中性アミノ酸の作用。小幡ら 
Curtis ら7)の実験結果 l乙基づく。 
| l脊髄運動Deitm 
ニューロ J ニユ F ロー J
抑制作用の強さ IGABA>グリシンIGABAくグリシン
ストリキニーネのl
作用 
IPSP 影響せず 抑 告。
GABA I乙対して|影響せず 影響せず
グリシン |抑 制 抑制
て抑制性支配を受ける Deiters核および小脳核は第 4脳
室をとり囲んで位置するので，第 4脳室を濯流するなら
ば伝達物質が脳室内に遊離してくることが期待される。
実際，濯流液中の GABA量を測定してみると，小脳皮
質の刺激によってその量が約 3倍に増加する。ただしこ
の場合刺激されているのは Purkinje細胞だけではない
ので直ちに第 4脳室に遊離してきた GABAが Purkinje
ニューロンの軸索末端に由来すると結論することはでき
ない。この点は甲殻類での GABA遊離の証明が単一ニ
ューロンについて行なわれたのと比較して日〉，晴乳類中
枢の濯流実験は透かに複雑である。
っき、にシナプス前抑制を例にとって伝達物質証明の方
法論をもう少し考えてみよう。ピクロトキシンは甲殻類
の抑制性シナプスにおいてシナプス伝達と GABAの作
用をともに抑えることが知られているので1削ペシナプ
ス前抑制がピクロトキシンによって遮断されることは，
このシナプスにおける伝達物質が GABAであることを
考えさせる 14)。しかし脊髄のシナプス前抑制においては
求心性神経終末は脱分極しその結果興奮性は上昇するの
に反して，神経終末に GABAを適用した場合にはその
興奮性がイ低正下したことから Curtisらはこのシナプスでで、
るとするならば，今日まで GABA作働性シナプスに作
用する薬物についての知識がきわめて乏しいことはむし
ろ驚くべきことである。 ACh系統においては AChが発
見されるより前か らアトロピン，クラーレ，エゼリンとa
いった特異的な薬物が多数知られていたのに比較して， 
GABA系の場合には比較的高濃度で作用する GABA誘
導体のほかにはピクロトキシンがほとんど唯一の薬物で
ある。甲殻類の神経筋接合部では伝達物質証明の実験が
いずれも単一ニューロンを対象に行なわれ，したがって
その証明力も強いのに比べて(文献叫問参照)，晴乳類中
枢ではその構造が複雑なため単純化された実験は多くの
場合困難である。特異的な薬物が発見されてそのシナプ
ス電位に及ぼす影響を観察することによって GABA作
働性シナプスを推定することがもし可能になれば，その
発見は今より温かに容易になるであろう。最近レゼJレピ
ンを始めとする交感神経系の薬物が相次いで発見され，
この分野に大きな進歩をもたらしたのと同じようなこと
が， GABAあるいはその他のアミノ酸についても待ち
望まれる。
神経系における GABA分布の研究は， GABA関連の
分野において常に重要な位置を占めてきた(たとえば文
献別6)州)。これには特に次の三つの有利な条件が関係し
ている。 
(i) GABAの化学的定量の感度がきわめて高い。 
AChについては bioassayが化学的定量よりも盗かにす
ぐれているのとは反対に， GABAの bioassayの感度は
まで測定可moles 1210-5Xごく低いが，酵素法によると
能でm，さらにこれに Lowryの酵素的循環法聞を組み合
まで測定することができた的。moles145X 10-わせた結果 
(ii) 一方 GABAは神経系に驚くべき高濃度に存在
の伝達物質は GABAでで、はなかろうと結論している1川0の〉 
GABA， シナプス後電位と )λ頁(ρ229後に述ベるように
による電位変化との方向が違つていたとしても直ちに 
GABAが伝達物質でで、あることを否定はできないが，一
方ピクロトキシンと GABAとの対応もどれほど厳格な
ものであるか，疑問である。甲殻類の伸展受容器では
ピクロトキシンは GABAのほかに imidazoleacetic 
acid，s-guanidopropionic acidの抑制作用にも拾抗す
る38)。他方，暗乳類脊髄では GABAの作用はピクロト
キシンの影響を受けない1)。 さらに上に述べた GABA
が伝達物質であると考えられている Deitersニューロン
および大脳皮質の抑制性シナプス伝達もピクロトキシン
の影響を受けない問問。 
GABAが脳内に広く分布していることから考えて，
する。甲殻類の抑制性神経線維では O.lMという高い値
が得られているが，晴乳類の中枢でもマウス脳 1g当た
り4μmoles51〉，サ Jレの Substantia nigraでは 10μ 
molesjgの GABAが存在する 16)0 GABAは特定のニ
ューロン内に選択的に存在するであろうから，細胞間
隙，グリアなどを考慮に入れると GABAの最高濃度は
おそらく 20mMあるいはそれ以上と想像される。 これ
らの値は AChの脳内濃度の最高値が 0.04μmolesjg37)， 
ノJレアドレナリンのそれが 0.006μmolesjg5)であるのに
比較して盗かに高濃度である。 
(ii) GABAのシナプス後膜に対する作用はこれま
で知られた限りでは常に抑制的である。したがってもし
ある神経細胞が GABAを高濃度に含むことが示される
ならば，それはニューロンの伝達物質についてだけでな
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第 l図 エピ腹部神経節の生理学的地図 Aと化学的地図 BoA にお
いて黒く示したのは興奮性，白く示したのは抑制性細胞。 
F，f，II> I2は屈筋支配， E，I3は伸筋支配， sは遊泳脚の
筋支配。矢印は神経線維が末梢に向かう方向を示す。 Bで
は GABAを 2X10-11 moles以上含んでいた細胞は白く， 
GABAを検出できなかった細胞は黒く示しτある。最初
に電気生理学的実験により生理学的地図を作った後，個々
の細胞を分離， GABA定量を行ない化学的地図を作製し
た。 Otsukaら州より引用。
く，その機能が抑制的であることをも示
唆するわけで、，この点 ACh，ノルアドレ
ナリンよりも有利である。
甲殻類の腹部神経節では多くの細胞が
直径 200μ に達し，単一神経細胞体を分
離してその GABA含有量を測定し，神
経細胞を高濃度の GABAを含むもの
と， GABAをほとんど含まないものと
に分類し，神経節の化学的地図を作るこ
とができる。電気生理学的方法によって
あらかじめ神経細胞の機能を調べておく
ならば，抑制性の細胞が常に高濃度の 
GABAを含み，興奮性の細胞は GABA
を含まないことを示すことができる 46)
(第 l図)。
暗乳類中枢神経系でも GABA分布が
ある程度調べられていて1mmm5〉，たと
えば脊髄では灰白質背側部に高濃度に存
在することが知られている 21)(第 2図)。
しかし甲殻類の場合のように細胞単位で
化学的地図を作ることはまだ成功してい
ない。直径 30μ の神経細胞がもし 10 
mMの GABAを含むならば GABAの
含有量は1.4X 10-13 molesとなり充分測
定可能のはずである。ただし下等動物の
神経細胞体とは異なって町晴乳類の神経
細胞体の表面には神経終末が附着してい
るので細胞体を分離してその GABA量
を測定しでも，その GABAが細胞体に
含まれているのか，あるいは神経終末中
に存在するかを区別することは難かし
い。この問題を解決するためには組織化
学的方法によるのが最も理想的であろ
う。ノルアドレナリンの場合のように17) 
GABAについても組織化学的検出方法
の考案されることが期待される。
他方， GABA代謝系の酵素を組織化学
的に証明することも考えられている。分
解酵素の GABA-glutamictransamin-
aseについてはすでに vanGelderの
方法があるが刊，この酵素の分布がどの
程度特異的であるかは疑問であって，た
とえば甲殻類の興奮性および抑制性神経
線維は同程度の transamirtase_活性を示
す問。これに対して合成酵素で、ある
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を興奮させる。その作用は速やかに現われまた消失する
幻 19)29)。 しかしながら Curtisらはグルタミン酸を脊髄
の運動ニューロンに電気泳動的に適用し，その逆転電位
とIPSPのそれとが異なった値をとることからグルタミ
ン酸は伝達物質ではありえないと結論しているの。 逆転
電位の比較は伝達物質を検討するための criteriaの中
でも重要な項目の一つであるが，逆転電位が異なるから
といって直ちにその物質が伝達物質である可能性を完全
に否定することはできない。その一つの理由は，細胞の
一点から電流を流した場合，その結果起こる膜電位の変
化の程度はニューロシの部位によって異なるため，もし
外から与えたグルタミン酸と伝達物質とがそれぞれニュ
ーロンの異なる部位(たとえば細胞体と樹状突起)に作
用するならば，このような実験条件下では両者の逆転電
位が異なって見えても，それぞれの場所では外から与え
たクゃルタミン酸および伝達物質の平衡電位は等しいこと
LOI~T側_) LJ削m_)
第 2図 ネコ脊髄におけるアミノ酸の分布。縦軸は
各部位における総アミノ酸量iζ対する各ア
ミノ酸の量を%で示した(対数日盛)。 
Graham ら21)の実験結果に基づき書き改
めた。 
glutamic decarboxylaseは抑制性神経線維の方が興奮
性線維の 11倍の活性を持ちm，したがってこの酵素の
組織化学的あるいは免疫化学的検出法の開発には期待が
もてる。 
( 3 ) グルタミン酸
脊髄の運動ニューロン，あるいは甲殻類の神経筋接合
部における興奮性伝達物質の重要性は GABAに劣らぬ
ものであろう。しかし多くの研究にもかかわらず興奮性
伝達物質とクツレタミン酸との関係は依然として釈然とし
ていない。
甲殻類の神経筋接合部では Lー クツレタミン酸が興奮性
伝達物質であることを示すかなり強力な証拠が得られて
いる。甲殻類の神経系から得られた抽出物を分画した結
果，唯一の興奮性物質としてグルタミン酸が同定された
問。さらに竹内らの研究52)53)によるとザリガニの神経筋
接合部で、クソレタミン酸感受性の receptorの分布はシナ
プス部位に一致する。また外からクソレタミン酸を与えて 
receptorの desensitiza tionを起こすとシナプス電位も
同じように抑制される。すなわち外から与えたグノレタミ
ン酸と興奮性伝達物質とは同じ reseptorに作用してい
る53)。
一方，グルタミン酸は晴乳類中枢の多くのニューロン 
がありうるからである叩)。 今一つの理由として神経細
胞が一つの物質に対し二種の receptorを持ち，したが
って適用の条件によって二種の逆転電位を示す可能性が
考えられ，実際このような例が最近 Aplysiaの神経節
で発見されている問。
一方，グルタミン酸が伝達物質であることを多少でも
疑わせる別の事実もある。クソレタミン酸は中枢に大量に
存在するが，その分布は第 2図に見るようにむしろほぼ
一様である 21)。また甲殻類の興奮性ニュ{ロンと抑制性
ニューロンは大体同程度のクソレタミン酸を含んで、いる則
的。これまで知られている限りでは伝達物質はそれを分
泌するニューロンに特異的に高濃度に分布するが，もし
クソレタミン酸が甲殻類の興奮性伝達物質であるとするな
らば，上の法則の例外ということになる。
次にこれまで知られている伝達物質はいずれも，シナ
プス後膜に作用を示す化合物の中で最も作用の強い群に
属するが， L-クツレタミン酸の場合それよりも温かに強い
作用を持つ物質が幾っか知られている。たとえばガマの
脊髄で興奮作用を見ると N-methyl-D-asparticacidは 
Lー クツレタミン酸の 70倍強い作用を示すぺ
いずれにしてもクツレタミン酸が興奮性伝達物質とかな
り近い関係にあることは疑いないであろう。しかし少し
はずれているかもしれない。かつて交感神経系の伝達物
質をアドレナリンと考えために長い間混乱が続いたのと
似た情況がここにもあるのかもしれない。 
Grahamらはアスパラギン酸を興奮性伝達物質と考
えているが今後の問題である 21)。
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(4 )グリシン
これまでそれほど注目されていなかった最も簡単なア
ミノ酸であるグリシンが，最近になって脊髄運動ニュー
ロンのシナプス後抑制の伝達物質の候補として注目を受
けるようになった。運動ニューロンにグリシン，戸ーアラ
ニン， GABAを電気泳動的に適用するといずれの場合に
も過分極左膜抵抗の減少が起こり，これに伴って細胞膜
の Cl透過性が上昇する。さらにグリシン， GABAの逆
転電位は IPSPのそれに近い値をとることが示された7)

問。作用の強さはグリシン>戸ーアラニン >GABAの順

である。さらに注目すべきことは IPSPを遮断するスト
 
リキニーネはグリシン，sーアラニンの作用を抑えるが，
 
GABAの作用には無影響である7)(第 l表)。このほかグ
 
リシンは脊髄，ことに灰白質に高濃度に存在し，循環障
 
害によって介在ニューロンが消失するときに脊髄のグリ
 
シンの量も同じように減少することなどの事実に基づき
 
12)，Curtisら7)および Werman明らはグリシンがシナ
 
プス後抑制の伝達物質であろうと述べている。この仮説 
の正否は今後の研究に待たねばならないが，シナプス後 
抑制の伝達物質として GABAよりもグリシンの方が有 
望に見えることは確かで、ある。
グリシンはまだ暗乳類中枢でしか詳しい検討がなされ
ていないので，下等動物のシナプス，たとえばストリキニ
ーネによって影響を受けるような神経系1)でグリシンの
伝達物質としての可能性が検討されることが望ましい。 
(5 )むすび
今後の生物学の最大の課題である中枢神経系の研究の
発展には数多くの革命的研究方法ないし方向が開拓され
なければならないであろう。もし上に述べたようなシナ
プスにおいて伝達物質が明らかになり，それに伴って新
しい薬理学，組織化学の分野が聞かれるならば，中枢神
経系の研究に新しい活気をもたらすであろう。
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